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РЕЗЮМЕ 
Для определения связи преждевременного разрыва плодных оболочек (ПРПО) с наличием поли-
морфизмов в генах системы гемостаза и обмена фолатов проведено исследование «случай-
контроль», в которое включены 717 женщин. Всего проанализировано более 100 потенциальных 
предикторов, включая результаты тестирования на носительство тромбогенных полиморфизмов 
генов гемостаза и обмена фолатов: FV(Arg506Gln), F II (20210 G/A), MTHFR (Ala222Val),  
PAI-I(–675 5G/4G). Исследование показало, что полиморфизм в гене (PAI-I)(–675 5G/4G) является 
значимым фактором риска ПРПО при доношенной беременности: гетерозиготное носительство 
полиморфизма PAI-I увеличивает шанс ПРПО в 3,6 раза (95%-й доверительный интервал (ДИ) 
2,4–5,4; p = 6  10–10), гомозиготное в 1,7 раза (95%-й ДИ 1,1–2,6; p = 0,01). 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: преждевременный разрыв плодных оболочек, полиморфизм генов гемостаза, 
факторы риска. 
 
 Введение 
Преждевременный разрыв плодных оболочек 
(ПРПО) представляет собой одну из наиболее важ-
ных проблем в акушерской практике. Актуальность 
ее несомненна ввиду увеличения материнской забо-
леваемости, неонатальной заболеваемости и смерт-
ности [1–3]. Причины, вызывающие преждевремен-
ный разрыв плодных оболочек, до конца не изучены. 
Американская коллегия акушеров и гинекологов 
(ACOG) указывает на следующие факторы риска, 
приводящие к данному осложнению гестации: нали-
чие в прошлом беременности (беременностей), 
окончившихся преждевременно с ПРПО; воспали-
тельные заболевания половых органов матери и ин-
траамниотическая инфекция; истмико-цервикальная 
недостаточность; инструментальное медицинское 
вмешательство; вредные привычки и заболевания 
матери; аномалии развития матки и многоплодная 
беременность; травмы [4]. По мнению S.S. 
Daneshmand и соавт. (2002), ведущей причиной дос-
рочного разрыва плодных оболочек следует считать 
влияние сосудистого эндотелиального фактора, то-
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гда как местное воспаление возникает вторично по-
сле ПРПО [5].  
Несмотря на объем накопленных знаний о причи-
нах ПРПО [6–11], до настоящего времени остается 
открытым вопрос об этиологии и группе риска данно-
го осложнения беременности. В литературе не обна-
ружено сообщений, где полиморфизм в генах системы 
гемостаза и обмена фолатов рассматривается как фак-
тор риска ПРПО, что и послужило поводом для про-
ведения настоящего исследования.  
Цель исследования – определить связь и риск 
ПРПО с наличием полиморфизма в гене ингибитора 
активатора плазминогена I типа PAI-I. 
Материал и методы 
Для установления связи и риска ПРПО с наличием 
полиморфизма в гене PAI-I при сроке беременности 
38–40 нед проведено исследование «случай – кон-
троль», в которое включены 717 женщин в возрасте от 
21 до 41 года (средний возраст (29,2 ± 4,7) года). Ос-
новная группа – 213 (29,7%) пациенток с разрывом 
плодных оболочек до начала родовой деятельности. 
Группа контроля – 504 (70,4%) женщины со спонтан-
ным своевременным разрывом плодных оболочек 
(СРПО). Группы были сопоставимы по возрасту и 
социальным характеристикам. 
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У всех беременных изучались потенциальные 
факторы риска ПРПО. Исследование включало в себя 
два этапа. На первом этапе все предикторы были раз-
делены на четыре группы: 1) соматический анамнез, 
2) акушерско-гинекологический и инфекционный 
анамнез, 3) течение настоящей беременности, 
4) результаты тестирования на носительство тромбо-
генных полиморфизмов генов гемостаза и обмена фо-
латов: мутация фактор V Лейден – FV (Arg506Gln), 
мутация протромбина – F II (20210 G/A), полиморфизм 
генов, кодирующих метилентетрагидрофолатредукта-
зу – MTHFR (Ala222Val) и ингибитор активатора 
плазминогена I типа PAI-I (–675 5G/4G) (тестирование 
проводилось лабораторией «ДНК-диагностика»).  
На втором этапе все значимые факторы были 
включены в множественный логистический регресси-
онный анализ. Всего проанализировано более 100 по-
тенциальных предикторов. Процедуры статистическо-
го анализа выполнялись с помощью статистических 
пакетов Statistica 6.0 и SPSS-20. Критическое значение 
уровня статистической значимости при проверке ну-
левых гипотез принималось равным 0,05. В случае 
превышения достигнутого уровня значимости стати-
стического критерия этой величины принималась ну-
левая гипотеза. Исследование взаимосвязи между па-
рами дискретных качественных признаков проводи-
лось с использованием анализа парных таблиц 
сопряженности. Для анализа взаимосвязи между од-
ним качественным признаком, выступающим в роли 
зависимого, результирующего показателя, и подмно-
жеством качественных признаков использовался мно-
жественный логистический регрессионный анализ с 
пошаговым алгоритмом включения предикторов [12].  
Результаты и обсуждение 
Анализ соматического статуса беременных жен-
щин показал, что риск ПРПО увеличивается у пациен-
ток с недифференцированной дисплазией соедини-
тельной ткани (НДСТ) и лиц с нейроциркуляторной 
дистонией (НЦД) по гипотоническому типу, все ана-
лизируемые показатели имели статистическую досто-
верность. Не выявлено статистически значимой связи 
между ПРПО с ожирением, сахарным диабетом 1-го 
или 2-го типа, заболеваниями почек, хроническими 
воспалительными заболеваниями носоглотки и верх-
них дыхательных путей (табл. 1). 
Изучение акушерско-гинекологического анамнеза 
показало, что в группе беременных с ПРПО число 
пациенток, не имеющих гинекологических заболева-
ний и репродуктивных потерь, было статистически 
значимо выше, чем при СРПО в настоящую беремен-
ность (11,3% из 213 против 4,4% из 504 наблюдений). 
Статистически значимыми предикторами ПРПО в 
данном блоке явились наличие аномалий развития 
матки (5,6% из 213 против 2,2% из 504) и факт первой 
настоящей беременности (48,4% из 213 против 29,0% 
из 504). Не определено наличие взаимосвязи между 
фактом ПРПО в предыдущие беременности и в на-
стоящую (0,9% из 213 против 2,0% из 504) (табл. 2). 
Наиболее значимым фактором риска ПРПО при 
изучении течения гестационного процесса оказалась 
преэклампсия средней степени тяжести, шансы изли-
тия околоплодных вод до начала родовой деятельно-
сти при данном осложнении беременности увеличи-
ваются в 2,3 раза (14,1% из 213 против 6,8% из 504 
наблюдений) (табл. 3). 
Не выявлено ассоциаций между риском ПРПО и 
многоплодной беременностью (4,2% (9 из 213) против 
3,4% (21 из 504) соответственно). Вирусоносительство 
(цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) и (или) вирус 
простого герпеса (ВПГ) I, II типа) и наличие бактери-
альной инфекции генитального тракта также не яви-
лись фактором риска дородового разрыва плодных 
оболочек. 
Т а б л и ц а  1  
Соматический статус беременных женщин с ПРПО и СРПО, % 
Клинический фактор Случай Контроль р Некорригированное ОШ 95%-й ДИ 
Ожирение I–II степени  23,0 21,5 0,22 1,3 0,9–1,9 
Хронические воспалительные заболевания 
носоглотки и верхних дыхательных путей 
 
39,0 
 
41,6 
 
0,5 
 
1,1 
 
0,9–1,9 
Сахарный диабет 1-го, 2-го типа 0,9 1,4 0,78 0,8 0,2–3,9 
НДСТ 9,4 4,6 0,007 2,5 1,3–4,8 
Заболевания почек 23,0 21,7 0,22 1,3 0,9–1,9 
Заболевания щитовидной железы 27,2 37,1 0,22 0,8 0,6–1,1 
Гипертоническая болезнь (I, II степени) 1,9 2,3 0,8 0,9 0,3–3,0 
НЦД по гипертоническому типу 5,6 8,7 0,3 0,66 0,3–1,3 
НЦД по кардиальному типу 23,0 25,9 0,9 1,0 0,7–1,5 
НЦД по гипотоническому типу 45,5 43,3 0,045 1,4 1,01–1,9 
 
Пр им ечани е. ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; НДСТ – недифференцированная дисплазия соединительной 
ткани. 
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Т а б л и ц а  2  
Акушерско-гинекологический анамнез беременных женщин с ПРПО и СРПО, % 
Акушерско-гинекологический анамнез Случай Контроль р 
Некорригирован-
ное ОШ 
95%-й ДИ 
Первобеременные 48,4 29,0 0,000009 2,3 1,7–3,2 
Повторнородящие 25,4 39,9 0,002 0,5 0,4–0,7 
Первичное бесплодие 16,0 14,5 0,69 1,1 0,7–1,7 
Вторичное бесплодие 9,4 21,0 0,00015 0,4 0,2–0,6 
Самопроизвольные выкидыши в анамнезе  11,3 13,1 0,6 0,8 0,5–1,4 
Неразвивающиеся беременности в анамнезе 17,9 21,0 0,4 0,8 0,5–1,2 
Без отягощенного акушерско-гинекологи-
ческого анамнеза (условно здоровые) 
 
11,3 
 
4,4 
 
0,001 
 
2,8 
 
1,5–5,0 
Аборты в анамнезе (повторнобеременные, 
первородящие) 
 
9,4 
 
13,7 
 
0,14 
 
0,65 
 
0,4–1,1 
ПРПО в анамнезе 0,9 2,0 0,5 0,5 0,1–2,6 
Эндометрит в анамнезе 33,3 39,7 0,13 0,76 0,5–1,0 
Лечение шейки матки (лазерокогуляция,  
радиоволновой метод) 
 
40,4 
 
40,5 
 
0,95 
 
1,0 
 
0,7–1,4 
Миома матки 6,6 9,5 0,25 0,7 0,4–1,2 
Аномалии развития матки 5,6 2,2 0,03 2,7 1,2–6,2 
 
Пр им ечани е. ПРПО – преждевременный разрыв плодных оболочек.  
Т а б л и ц а  3  
Течение настоящего гестационного процесса у женщин с ПРПО и СРПО, % 
Течение настоящей беременности Случай Контроль р 
Некорригиро-
ванное ОШ 
95%-й ДИ 
Плацентарная недостаточность, диагности-
руемая до 20 нед 
 
6,6 
 
5,6 
 
0,72 
 
1,2 
 
0,6–2,3 
Плацентарная недостаточность, диагности-
руемая после 20 нед 
 
17,4 
 
32,5 
 
0,00004 
 
0,44 
 
0,3–0,7 
Маловодие 2,8 7,1 0,034 0,4 0,2–0,9 
Многоводие 7,5 8,5 0,76 0,9 0,5–1,6 
Преэклампсия средней степени  14,1 6,8 0,003 2,3 1,3–2,8 
Внутриутробная задержка развития плода  
I, II степени 
 
9,4 
 
10,7 
 
0,69 
 
0,9 
 
0,5–1,5 
Многоплодная беременность 4,2 3,4 0,73 1,3 0,6–2,9 
Респираторные вирусные заболевания 11,3 11,5 1,0 1,0 0,6–1,6 
Истмико-цервикальная недостаточность,  
серкляж 
 
7,5 
 
7,9 
 
1,0 
 
1,0 
 
0,5–1,7 
Вирусоносительство (ЦМВИ, ВПГ I, II типа) 94,4 96,8 0,17 0,5 0,3–1,2 
Бактериальная инфекция генитального тракта 24,9 24,2 0,92 1,0 0,7–1,5 
Гестационный сахарный диабет 14,1 18,9 0,15 0,7 0,5–1,1 
Угроза прерывания в 1-м триместре 47,9 52,4 0,3 0,8 0,6–1,1 
Угроза прерывания во 2-м триместре 34,3 38,5 0,3 0,8 0,6–1,2 
Угроза преждевременных родов 8,5 10,7 0,43 0,7 0,4–1,3 
 
Пр им ечани е. ЦМВИ – цитомегаловирусная инфекция; ВПГ – вирус простого герпеса. 
 
Наряду с общепринятыми факторами риска ПРПО 
были проанализированы результаты тестирования на 
носительство тромбогенных полиморфизмов генов ге-
мостаза и обмена фолатов. Наиболее значимым из изу-
ченных тромбогенных полиморфизмов в данном блоке 
оказалось носительство полиморфизма PAI-I. Выявлена 
высокая степень ассоциации гетерозиготного носитель-
ства PAI-I (–675 5G/4G) с ПРПО при доношенной бере-
менности (56,3% из 213 против 37,1% из 504).  
Гомозиготное носительство PAI-I (–675 4G/4G) 
определено в основной группе у 23,0% (49 из 213) 
женщин, против 15,3% (87 из 504) в группе контроля 
(p = 0,017), увеличивая шансы дородового излития 
околоплодных вод в 1,6 раза (табл. 4). Не найдено ас-
социаций между риском дородового разрыва плодных 
оболочек и носительством FV G/A, F II (20210 G/A) и 
MTHFR (Ala222Val) C/T. 
Включение всех наиболее значимых из изученных 
факторов в регрессионную модель позволило выявить 
наиболее независимые и постоянные из них: это первая 
настоящая беременность, гетеро- и гомозиготное носи-
тельство полиморфизма PAI-I G4/G5, НЦД по гипото-
ническому типу (табл. 5). Другие же предикторы после 
коррекции, напротив, утратили свои позиции.  
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Т а б л и ц а  4  
Результаты тестирования беременных женщин с ПРПО и СРПО на тромбогенные полиморфизмы генов гемостаза и обмена фолатов, 
% 
Тромбогенный полиморфизм Случай Контроль р Некорригированное ОШ 95%-й ДИ 
PAI-I G4/G5 56,4 37,1 0,000023 2,2 1,6–3,0 
PAI-1 G4/G4 23,0 15,3 0,017 1,6 1,1–2,5 
MTHFR (Ala222Val) C/T 39,4 44,1 0,28 0,8 0,6–1,1 
MTHFR (Ala222Val) Т/T 5,6 6,4 0,86 0,9 0,4–1,7 
F II (20210 G/A) 1,9 4,7 0,089 0,4 0,1–1,1 
F II (20210 А/A) 0,0 0,4 1 0,5 0,02–9,8 
FV G/A 1,9 5,2 0,063 0,4 0,1–1,0 
FV А/A – – – – – 
Нормозигота 13,2 22,6 0,003 0,5 0,3–0,8 
 
Т а б л и ц а  5  
Корригированное отношение шансов для наиболее значимых 
предикторов ПРПО при доношенной беременности 
Фактор 
Корригирован-
ное ОШ 
95%-й ДИ р 
НЦД по гипотоническо- 
му типу 
 
0,7 
 
1,1–5,0 
 
0,05 
Первобеременные 2,5 1,8–3,6 0,0000007 
PAI-I G4/G5 3,6 2,4–5,4 0,000000006 
PAI-I G4/G4 1,7 1,1–2,6 0,009 
 
Пр им ечани е. Коррекция проводилась на все предикторы, 
представленные в таблице. 
Проведенное исследование позволило определить, 
что при доношенной беременности полиморфизм в гене 
ингибитора активатора плазминогена 1-го типа является 
значимым фактором риска ПРПО: гетерозиготное носи-
тельство полиморфизма PAI-I, увеличивает шанс ПРПО 
в 3,6 раза (95%-й ДИ 2,4–5,4; p = 6  10–10), гомозиготное 
в 1,7 раза (95%-й ДИ 1,1–2,6; p = 0,01).  
Заключение 
Проведенный анализ свидетельствует о том, что 
при доношенной беременности ПРПО – это генетиче-
ски детерминированное осложнение, характерное для 
первобеременных женщин, в связи с чем методы его 
профилактики весьма затруднительны. Высокая сте-
пень ассоциации ПРПО с НЦД по гипотоническому 
типу и НДСТ обосновывают необходимость и акту-
альность исследований, направленных на дальнейший 
поиск генетических предикторов ПРПО, в том числе 
при заболеваниях сердечно-сосудистой системы и 
соединительной ткани, с целью прогноза возможных 
осложнений беременности. 
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ABSTRACT 
The retrospective study was designed to identify association of premature rupture of the fetal membranes 
(PROM) with carrying polymorphisms in genes encoding folate metabolism and hemostasis in 717 wom-
en. More than one hundred potential predictors were analyzed including carriage of thrombogenic genes 
polymorphisms and genes encoding folate metabolism: FV[Arg506Gln], F II [20210 G/A], MTHFR 
[Ala222Val], (PAI-I)[-675 5G/4G]. Study revealed that plasminogen activator ingibitor-1 gene polymor-
phism increases significantly the risk of premature rupture of the fetal membranes in term pregnancy 
(PROM): heterozygous plasminogen activator ingibitor-1 gene polymorphism is associated with 3.6-fold 
(95% CI 2.4–5.4; p < 0.001), homozygous plasminogen activator ingibitor-1 gene polymorphism – with 
1.7-fold (95% CI 1.1–2.6; p = 0.01) risk rise of PROM. 
KEY WORDS: premature rupture of the fetal membranes, hemostasis genes polymorphism, risk factors. 
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